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Warfarin patii do skupiny antagonistt vitaminu K. Podstatou jeho mechanizmu tGéinku je ovlivnéni epoxid reduktazy a vita-
min K reduktazy, dvou kli¢ovych enzymil v metabolizmu vitaminu K.

Warfarin je racemickou smési s rozdilnymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi. Vzhledem ke svému
kladé inhibice jeho jaterniho metabolizmu. Informovanost Iékare o téchto interakcich pomaha eliminovat riziko vyplyvajici
z prestielené a neadekvatni antikoagulaéni l1écby.
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DRUG INTERACTIONS BETWEEN WARFARIN AND CARDIOVASCULAR DRUGS

Warfarin is a member of a class of vitamin K antagonists and acts as an inhibitor of epoxide reductase and vitamin K redu-
ctase, two essential enzymes in vitamin K cycle. It is a racemic mixture of enantiomers which have different pharmacokine-
tic and pharmacodynamic properties. Due to its metabolism warfarin is susceptible to many drug interactions on different
bases. Clinically most important interactions are those due to inhibition of its hepatic metabolism. Awareness of the inte-
ractions between warfarin and other medications may help to avoid the risk of excessive or inadequate anticoagulation.
Key words: warfarin, pharmacodynamics, pharmacokinetics, drug interactions.

A. Klinické farmakologie
warfarinu

Latky s antikoagulaénim ucinkem jsou
Siroce uzivanou lékovou skupinou u fady pa-
cientd s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi
a pfi 1éCbé a prevenci hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie. Peroréini antikoagulancia pa-
tfi mezi Iéky s pomérné Uzkou terapeutickou
§ifi s rizikem krvaceni pfi pfedavkovani. Z toho
vyplyvé nutnost ¢asté monitorace ucinku me-
todou méfeni protrombinového ¢asu. Peroraini
antikoagulancia jsou navic skupinou vykazujici
Siroké spektrum lékovych interakei vznikajicich
riznymi mechanizmy.

Warfarin je racemickou smési dvou aktiv-
nich enantiomerd, pficemz S-forma je asi 3-7x
ucinnéjsi nez R-warfarin a je i rychleji elimino-
vana (1, 2, 3). Biologicka dostupnost warfarinu
je asi 95%. Charakteristickd je vysoka vazba na
plazmatické proteiny, hepatélni a renaini meta-
bolizmus, exkrece mo¢i a stolici. R-warfarin je
pfeménovan za UCasti cytochromu P450, forem
CYP3A4 a CYP1A2 - je hydroxylovan a zE&sti
dochazi k redukci jeho karbonylové skupiny na
fenolickou. S-warfarin je metabolizovan cestou
CYP2C9 na dva hydroxyderivaty 7- a 6-hyd-
roxywarfarin. Biologicky polo¢as warfarinu je
35 hodin, coz umoZzniuje vyhodu davkovani 1x
v porovnani s dfive ¢asto uzivanym etylbisku-
macetatem (Pelentan). Dosazeni ustalenych
hladin 1ze oCekdvat zhruba za jeden tyden
(1, 2, 3). V Klinické praxi je warfarin uzivan
k prevenci a lécbé tromboembolickych pfihod.
U pacientl s hlubokou Zilni trombdzou je dopo-
ruéeno uzivani antikoagulancii po dobu 6 tydn0

az 6 mésicy po inicidlni terapii frakcionovanym
¢i nefrakcionovanym heparinem, podle nékte-
rych studii po deldim uzivani dochazi pouze
k oddaleni recidivy flebotrombézy, ale k vétSimu
riziku krvaceni. U tzv. idiopatickych trombéz se
doporucuje antikoagulaéni Iécba delsi. Dostup-
na data z klinickych studii potvrzuji, Ze z 1é¢by
warfarinem profituji i pacienti s fibrilaci sini
a s ICHS po infarktu myokardu, jak prokazala
norska studie WARIS Il (5). Warfarin inhibuje
syntézu vitamin K-dependentnich koagulacnich
faktord II, VII, IX a X a antikoagula¢né ucinnych
proteinti C, S a proteinu Z (1, 2, 4).

Jako vitamin K se oznacuje celd skupina
v tucich rozpustnych vitamind, jeho zésoby
Vv organizmu jsou pomérné malé, ¢ast je syn-
tetizovana i stfevni florou jako vitamin K2. Vita-
min K plisobi jako kofaktor pfi karboxylaci gluta-
matovych zbytki v protrombinu a koagulaénich
faktorech VII, IX a X, proteinu C a S (1, 3). Pro
karboxylaci zbytk( kyseliny glutamové je jako
kofaktor nezbytna redukovand (hydrochinono-
v4) forma vitaminu K. Pfi karboxylaéni reakci
se hydrochinonova forma méni na formu epo-
xidovou a ta je plisobenim vitamin K-epoxidre-
duktéazy redukovana zpét na formu chinonovou.
Pfi nedostatku vitaminu K je nedostate¢na
karboxylace zbytkd kyseliny glutamové a fak-
tory II, VII, IX a X, protein C a protein S jsou
uvoliiovany v nefunkéni formé, jako tzv. PIVKA
(protein induced by vitamin K absence), které
se tvofi pfi absenci vitaminu K. Perordini anti-
koagulancia kumarinového typu ireverzibilng
inhibuji enzym vitamin K-epoxidreduktdzu a tim
zabranuiji obnové hydrochinonové formy vitami-
nu K s naslednou syntézou neucinnych nebo

pouze parcialné Ucinnych koagulacnich faktord.
Vysledny antikoagulaéni efekt warfarinu je za-
visly jednak na davce podaného Iéciva, ale i na
rychlosti degradace jednotlivych koagulaénich
faktorti (1,2, 3, 4).

Warfarin je téméf kompletné absorbovan
po p.o. podani s vrcholovou plazmatickou
koncentraci v prvnich 4 hodindch po podani.
Distribuéni faze trva 6 az 12 hodin, distribuéni
objem se pohybuje okolo 0,14 I/kg. Asi 99%
warfarinu se vaZe na plazmatické proteiny.

Warfarin prostupuje placentou a svoji in-
terakci s fetalnimi bilkovinami v kostech a krvi
plodu mdze vyvolat fadu vrozenych defektl cha-
rakterizovanych abnormalni tvorbou kosti (1).

B. Mechanizmy vzniku lékovych
interakci warfarinu

Peroréini antikoagulancia jsou Iékovou
skupinou s Castymi interakcemi s jinymi Iéky
(event. i chorobnymi stavy), které mohou pro-
bihat nékolika mechanizmy.

Uplatnuje se ovlivnéni:

1. absorpce antikoagulancia

2. vytésnéni antikoagulancia z vazby na al-
bumin

3. potenciace inhibi¢niho ucinku antikoagu-
lancia na metabolizmus vitaminu K

4. zména hepatélniho metabolizmu warfari-
nu mechanizmem enzymatické indukce Ci
inhibice mikrozomalnich enzym.

Metabolizmus warfarinu je realizovan
prostfednictvim tfi forem cytochromu P450:
CYP1A2 a CYP3A4 (metabolizmus R-warfari-
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nu), CYP2C9 (S-warfarin). Léky, které inhibuji
tyto enzymy mohou vést k snizené metabolic-
ké pfeméné warfarinu s vyslednou kumulaci
aktivni latky v plasmé a nésledné i zvySenym
antikoagulaénim efektem. Z tohoto pohledu
hibitory enzymu CYP2C9 jako sulfonamidy,
mikonazol, metronidazol, trimetoprim. Jelikoz
hladiny klinicky méné u¢inného R-warfarinu
jsou v plazmé vy$si, nez S-warfarinu, jsou
Casto klinicky vyznamné i lékové interakce
zprostfedkované cestou CYP3A4. V této sou-
vislosti se jedna o interakce nasledujici po
medikaci latkami, které jsou silnymi inhibitory
tohoto enzymu (ketokonazol, itrakonazol, ci-
metidin, erytromycin, amiodaron, nefazodon,
fluvoxamin, sertralin) (2, 6). Naopak fada
latek indukuje tvorbu cytochromd P450, po-
dilejicich se na metabolizmu warfarinu s na-
slednym snizenim hladin metabolizovaného
izomeru. Patfi mezi né rifampicin (CYP1A2,-
CYP2C9), barbituraty, karbamazepin, griseo-
fulvin a dal$i (6, 7).

C. Interakce warfarinu s léky
pouzivanymi v kardiovaskuléarni
farmakoterapii

Warfarin vykazuje fadu interakci s Iéky
vyuzivanymi v kardiovaskularni mediciné. Je
zastoupena celd paleta mechanizmd, nejsou
zastoupeny interakce mediované P-glykopro-
teinem.

1. Antiarytmika

Warfarin vstupuje do interakci s fadou
antiarytmik. Jedna se zejména o amiodaron,
propafenon, chinidin, sotalol a v zahrani¢i
i moricizin.

Amiodaron inhibuje metabolizmus obou
forem warfarinu. Tento efekt je mozno pozoro-
vat 4-6 dni po zacétku terapie amiodaronem
a interakce muze perzistovat az tydny &i mé-
sice po ukonéeni lécby (6-16 tydnd). Doporu-
¢ovana redukce davky warfarinu odpovida cca
35% sniZzeni davky antikoagulancia pfi denni
dévce 200 mg amiodaronu a 50 % snizeni
davky pfi podavani 400 mg amiodaronu den-
né. Protrombinovy ¢as méa byt monitorovén pfi
zahajovani terapie amiodaronem az 3x tydné
(8,9, 10). U pacientt s fibrilaci sini, Ié¢enych
chinidinem a warfarinem bylo téz zachyceno
nékolik pfipadd krvacivych komplikaci. Chini-
din je substrat enzymu CYP3A4. Mechaniz-
mus interakce neni nejspiSe vyraznéji urCovan
ovlivnénim cytochromového systému, spociva
spide v aditivnim U¢ink( warfarinu a hypopro-
trombinemie vyvolané chinidinem.

Propafenon je antiarytmikum s molekulou
podobnou propranololu. PfevaZuje biotrans-
formace prostfednictvim CYP2D6, ktery hyd-
roxyluje propafenon na dva hlavni metabolity.
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Jina cesta metabolizmu propafenonu vyuZziva
CYP 3A4 a 1A2, které se podileji na metaboliz-
mu R-warfarinu (11). Literarni zdroje uvadéji az
50% zvySeni plazmatickych hladin warfarinu
pfi sou¢asném podani s propafenonem.

Moricizin mUze dle stejného zdroje zvySovat
i snizovat antikoagulacni ucinek warfarinu (11).

2. Beta blokatory

Interakce warfarinu s beta blokatory ne-
jsou ve vétSiné pfipadu klinicky pfili§ vyznam-
né. Beta blokatory jsou v naprosté vétsiné
metabolizovany izoenzymem CYP2D6, ale je
znéma i eliminace jinymi cestami. Tato Ié¢iva
jsou zpravidla ve formé stereoizomerl a CY-
P2D6 nemetabolizuje jednotlivé optické formy
stejné rychle. Metoprolol a timolol patfi mezi
latky, u kterych dochazi pfi zpomaleni jater-
niho metabolizmu k nejvétSimu nardstu beta-
-lytické aktivity. Naopak propranolol je navic
metabolizovan ¢éastecné i cestou CYP2C19,
a proto nedochdzi v tomto pfipadé k vyznam-
nému nardstu plazmatickych hladin. Tato
alternativni metabolické cesta mlze vSak byt
inhibovana napf. psychofarmaky — fluoxetinem
nebo fluvoxaminem (11).

V literatufe se vyskytuiji rozporupind data
zejména ve vztahu k propranololu. Bax a Len-
nard popisuji inhibiéni U¢inek propranololu na
metabolizmus warfarinu u malé skupiny paci-
entl. Nicméné lécba acebutololem, metopro-
lolem &i betaxololem nevede k signifikantnim
zméndm INR (12, 13).

3. Antiagregancia

Salicylaty, véetné kyseliny aminosalicylo-
vé, vedou k potenciaci U¢inkd antikoagulaéni
|éEby warfarinem dvojim mechanizmem. V niz-
Sich davkach se uplatiiuje zejména vytésnéni
zvazby na plazmatické proteiny a samozfejmé
vlastni antiagregaéni efekt, které zvysuiji rizi-
ko krvéceni. V davkach okolo 69 denné se jiz
uplatiiuje vliv salicylatem navozené hypoprot-
rombinemie (11, 15).

Podavani heparinu ¢&i trombolytik pfi U¢in-
né hodnoté INR vyZaduje peclivou monitoraci
koagulaénich parametrd pacienta. V praxi se
nejcastéji jedna o dobu pfechodu z antitrom-
botické terapie heparinem ¢i frakcionovanym
heparinem na terapii p. 0. antikoagulanciem.

Uziti ticlopidinu béhem antikoagulac-
ni 1éby mize vést ke vzniku intrahepatéini
cholestazy s ikterem (16). NebezpeCi krva-
ceni vznikd i pfi terapii sulfinpyrazonem, kdy
dochdzi k inhibici metabolizmu warfarinu na
Urovni izoenzymu CYP2C9, vedouci ke zvyse-
ni hladin antikoagulancia. Pfi chronické terapii
dipyridamolem byl pozorovan vznik krvéci-
vych komplikaci i pfi normalnich hodnotéch
protrombinového Casu u léCenych pacientd.
Néktefi autofi to davaji do souvislosti se snize-

nou adhezivitou trombocytd, vyvolanou timto
Iékem (11).

4. Hypolipidemika

Cholestyramin mlze sniZit absorpci war-
farinu (2). Moznou alternativou je colestipol,
ackoliv i ten mlze nepfimo zvysit U€innost
antikoagulaéni 1éEby snizenim resorpce vita-
minu K ve stieve.

ZvySenou opatrnost pfi 1éCbé a Castéjsi
monitoraci INR je tfeba zajistit i u pacientl
|éenych inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl
koenzym A reduktazy. Simvastatin, lovastatin,
cerivastatin a atorvastatin jsou metabolizovany
v jatrech pfedevsim za Ucasti CYP3A4 a jejich
soucasné podani s warfarinem vede v rlizné
mife k zpomaleni metabolizmu jeho R-enan-
tiomeru. Lipofilni pravastatin je majoritné me-
tabolizovan rendlné a nebezpeti interakci na
této urovni neni dokumentovano (14, 17, 18).

Fluvastatin je pfevazné metabolizovan
CYP 2C9 a ma tedy také potencial ke vzniku
|ékové interakce s warfarinem (14).

Dvandcti pacientiim chronicky uZzivajicim
warfarin byl po dobu 2 tydn(i podavan atorvas-
tatin v ddvce 80mg denné. Kazdé rano byly
u pacientl zjistovany hodnoty protrombinové-
ho Casu. V prvnich nékolika dnech bylo zazna-
menano mirné a klinicky nevyznamné zvyseni
protrombinového ¢asu, které nenutilo k Upravé
davkovaciho schématu (11).

V literatufe jsou popisovany pfipady popi-
sujici vznik krvécivych komplikaci u chronicky
antikoagulovanych pacientd 1é¢enych fenofi-
bratem. Pfipady interakci mezi fenofibratem
a warfarinem byly opakované zjistény béhem
postmarketingovych studii v Evropé i USA.
Jsou uvazovény dva mechanizmy vedouci
k této interakci: uplatiuje se snizeni syntézy
vitamin K-dependentnich koagulaénich fakto-
ru fibraty. Navic, vzhledem k vyrazné vazbé
na plazmatické proteiny, kterd je pro fibraty
charakteristickd, je pravdépodobny i podil
kompetice o vazbu na plazmatické proteiny.
Z vySe uvedeného vyplyva nutnost ¢astéjsiho
monitorovani hodnot INR u téchto pacientd,
zejména v inicialni fazi [éCby (19).

Gemfibrozil jako silny inhibitor izoenzymu
CYP2C9 muize vést k laboratornim i klinickym
zndmkam intoxikace warfarinem (11).

5. Kalciovi antagonisté

Blokatory kalciovych kanali patfi mezi ty-
pické substraty CYP3A4 s celou paletou moz-
nych interakci.

Po podani 120 mg diltiazemu 3x denné
bylo zaznamenano snizeni clearance R-formy
warfarinu o pfiblizné 20%. Podobnd situace
byla popséna i pfi davce 90mg diltiazemu
denné (11). RozporupIné jsou dokumentovéany
pfipady elevace INR pfi chronické terapii kon-
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komitantni terapii warfarin-isradipin ¢i warfa-
rin-nifedipin (11).

D. Zavér

Uvedené lékové interakce warfarinu jsou
pouze ¢asti z celého spektra interakei antikoa-
gulacni léCby. Existuje jesté celd paleta dalSich.
Lékové interakce obecné jsou stale podceriova-
nou pfi¢inou nemocnosti populace. Povédomi
0 téchto rizicich v3ak stéle stoupd, zejména
v souvislosti se stazenim nékterych 1€kl z trhu
(mibefradil, astemizol, cerivastatin). Problemati-
ka Iékovych interakci vSak pferostla i do oblasti
volné prodejnych pfipravkd ¢i bézné konzumo-
vanych potravin, jako napf. grapefruitova Stava,
tmavozelend listova zelenina obsahujici vitamin
K a volné prodejné rostlinné léky napf. andélika
|ékarFska, tfezalka teCkovand apod.

Je nutné na lékové interakce pomyslet
a pacienty chranit pfed nekontrolovanymi kom-
binacemi nejriznéjSich medikamentli véetné
volné prodejnych rostlinnych 1€kl a potravin.
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